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La presente invention a pour objet des medicaments utiles 
pour le traitement et/ou la prevention des troubles du rythme qui 
contiennent en tant que principe actif un compose de formule 
generale (I) dans laquelle X represente un groupe -CO-, -CHOH- ou 
-CH-NH^ et Ar represente un reste aromatique choisi parmi les 
cycles A,B,C ou D dans lesquels R represente I'atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle comportant 114 atomes de carbone, Y et Z, 
identiques ou differents reprSsentent chacun I'atome d'hydrogene ou 
un groupe alcoxy comportant 113 atomes de carbone ainsi que leurs 
sels d ? addition avec un acide mineral ou -organique pharmaceu- 
tiquement acceptable, les nouveaux d§riv§s de formule (I) et leurs 
procedes de preparation. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente le 
groupe -CO- et *Ar represente le reste napbtyl-1 ou isoquinolyl-i 
ont deja et§ decrits (N.V. Rub t son, Zhur, onschei, lchim, 1953, 23, 
1893 et G.R. Clemo, J- Chem. Soc. 1954, 95) cependant, aucune 
propriety pharmacologique ou application therapeutique n'a et£ 
signalee pour ces produits. Les composes de formule (I) autres que 
ceux cites precSdemment sont nouveaux et font partie en tant que 
tels de l 1 invention. 

Ce sont les composes de formule (I) dans laquelle soit X 
represente le groupe -CHOH- ou -CH-NH 2 et Ar represente un reste 
aromatique choisi parmi les 4 cycles A,B,C et D raentionnes prece- 
demment soit X represente le groupe -CO- et Ar represente un reste 
aromatique choisi parmi les cycles A et D mentionnes precedemment 
ou les sels de ces composes avec des acides mineraux ou organiques. 

Comme exemples de sels on peut citer, les chlorhydrates , 
sulfates, nitrates, phosphates, acetates, propionates, succinates, 
benzoates, fumarates, maleates, methanesulf onates , salicylates. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente le 
groupe -CO- peuvent etre prepares par condensation d'un ester de 
formule (II) avec un ester d'acide (piperidinyl-4) propionique de 
formule (III) puis hydrolyse et decarboxylation du compose de 
formule (IV) ainsi obtenu. 
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Dans les formules (II), (III) et (IV) Ar reprSsente un 
reste aromatique choisi parmi les cycles A et D mentionnes prece- 
demment, ^ et R £ represented des groupes alkyle de bas poids 
moleculalre par exemple methyle ou ethyle et B represente un groupe 
protectenr de la fraction amine, stable en milieu alcalin anhydre 
et susceptible d'etre eliminS en milieu acide comae ceux decrits 
par R.A. BOISSOHNAS, Advances in Organic Chemistry 3, p. 159, 
Interscience (1963) ; on utilise avantageusement le groupe benzoyle 
ou benzyloxycarbonyle-. 

La reaction de condensation est effective selon des 
procSdes decrits dans "The acetoacetic acid ester condensation" 

C.R. HAUSKR et col., Organic Reactions, vol. 1, p. 266 Wiley and 
■ 

Sons, 1942. 

On opfcre avantageusement en pr€sence d'une base telle 
15 qu f un alcoolate comme le tertiobutylate de potassium ou tm hydrure 
metallique comme l'hydrure de sodium ou de potassium, an seln d'un 
solvent inerte tel qu'un hydrocarbure ou un solvent aprotique comme 
le t§trahydrofuranne, & une temperature variant de 0°C 1 la tempe- 
rature d f Ebullition du solvent utilisS. 

La reaction d'hydrolyse est conduite selon les procSdes 
decrits dans "Cleavage of 0-keto-esters", R.B. WAGNER et H.D. ZOOK, 
Synthetic Organic Chemistry, p. 327, Wiley and Sons, 1953. 

La mSthode la plus avantageuse consiste a chauffer a 
l f Ebullition le produit de formule (IV) dans une solution aqueuse 
d'un acide tel que V acide chlorhydrique ou l # acide sulfurique. 

Les composes de formule (I) dans laquelle X represents le 
groupe -CHOH- peuvent Stre prepares par reduction des composes 
correspondents de formule (I) dans laquelle X represente le groupe 
-CO-. 

Une mlthode de reduction consiste a utiliser comme agent 
de reduction un hydrure metallique reducteur tel que ceux mention- 
nes dans "Complex hydrides and related reducing agents in organic 
synthesis" A. HAJOS, Elsevier Scientific Publishing Company, 
Amsterdam, Oxford, New York 1979. 
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Panni les agents riducteurs on peut citer les borohy- 
drures de metaux alcalins tels que le borohydrure de sodium ou de 
potassium qui sont utilises a* la temperature ambiante au sein d'un 
solvant tel qu f un alcool comme le methanol ou l'&thanol, un melange 
eau-alcool ou le tetrahydrofuranne ou l'hydrure d 1 aluminium et de 
lithium qui est utilisS au sein d f un solvant inerte tel que 
1' ether, le tetrahydrofuranne ou un hydrocarbure d une temperature 
variant de 0°C 5 la temperature d'Sbullition du solvant. 

Les composes de f ormule (I) pour lesquels X represente le 
groupe -CH-KH 2 peuvent Stre prepares S partir des composes de 
formule (I) pour lesquels X represente le groupe -CO- par les 
methodes decrites par C.A. BUEHLKR et D.E. PEAKSOK, Survey of 
organic Synthesis, vol. 1, p. 427, Wiley Interscience 1970. 

Un procedi particuliSrement avantageux consiste a traiter 
le compose cetonique par le formiate d 1 ammonium & une temperature 
variant de 150 a" 200 D C puis hydrolyser en milieu acide. 

Le melange reactionnel obtenu dans les procldes enumeres 
ci-dessus, est trait £ suivant des methodes classiques, physiques 
(evaporation, extraction, distillation, cristallisation, chroma- 
tographie...) ou chimiques (formation de sels et regeneration de la 
base...)" af in d J isoler les composes de formule (I) $ I'etat.pur 
soit sous forme de la base libre soit sous forme d'un sel de 
celle-ci avec un acide mineral ou organique. 

Les exemples suivants illustrent la preparation des 
composes de formule (1). 

EXEMPLE 1 ; (NAPHTxL-2)-l (PIPERIDiL-4)-3 PROPANONE-1 

A 5,5 g de naphtoate-2 d'ethyle et 10 ml d'une suspension 
a 20 % d'hydrure de potassium dans I'huile* dans 25 ml de tetra- 
hydrofuranne anhydre 3 l'Sbutillition on ajoute, sous azote, une 
solution de 7 g de benzoyl-1 (piperidine-4)-3 propionate d'Sthyle 
dans 25 ml de tetrahydrofuranne anhydre. 

Apres 20 heures d* ebullition et refroidissement on ajoute 
5 ml d'athanol et e limine les solvants sous pression reduite. 
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On reprend le r€sldu avec 50 ml d'eau, 50 ml d'aclde 
chlorhydrlque UN et 50 ml d'acide acetique et porte 1' ensemble 3 
l 1 ebullition .pendant 8 heures. Apris refroidlssement on dilue a 
I'eau, lave la phase aqueuse & I'Sther, l'alcalinise au moyeh d'une 
5 solution 12N d'hydroxyde de sodium et extrait 2 fois avec 200 ml 
d'ether. 

On lave la phase etberee a I'eau, la seche stir du sulfate 
de magnesium anhydre et 1* evapore a sec sous presslon r€duite. On 
obtient 2,7 g de prodult brut que I'on reprend dans 20 ml d'Sthanol 
10 auxquels on ajoute de 1' ether chlorhydrlque. 

Apres filtration, lavage du precipice et sechage on 
obtient 2,5 g de (naphtyl-2)-l (piperidyl-4)-3 propanone-1 sous 
forme de chlorhydrate fondant ft 225°C. 

KXKMPLE 2 : (NAPHTYL-l)-l <PIPERIDYL-4)-3 PROPANONE-1 

15 Sous azote on introduit 8 ml d'une suspension d'hydrure 

de potassium a 50 Z dans 1'huile et 25 ml de t etrahydrof uranne 
anhydre. On ajoute 3 g de naphtoate-1 d'ethyle et porte le melange 
au reflux. On ajoute ensuite une solution de 2,9 g de (benzoyl-1 
piperidine-4)-3 propionate d'ethyle en solution dans 25 ml de 

20 tfctrahydrof uranne. On laisse 5 heures au reflux, refroidit, ajoute 
un peu d'Sthanol et evapore le milieu react ionnel a* sec* On reprend 
le residu dans 50 ml d'aclde chlorhydrlque 6N et 25 ml d ' ethanol et 
porte a nouveau au reflux pendant 36 heures. On extrait le milieu 
react ionnel a 1' ether, l'alcalinise au moyen d'une solution 

25 d'hydroxyde de sodium 12N et 1' extrait a 1 'acetate d'ethyle. On 
lave la phase organique a I'eau, la seche sur du sulfate de 
magnesium et 1' evapore a sec sous presslon rlduite. On obtient 1,54 
g de prodult sous forme d'huile qu'on transformera en chlorhydrate 
au sein de 1' acetone. On obtient la (naphtyl-l)-l {piperidyl-4)-3 

3q propanone-1 sous forme de chlorhydrate fondant a 171°C. 
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pyfmpt.e ^ : (DIMETHOXY-6,7 ISOQ0INOLYL-1)-1 (PIPERIDYL-4)-3 
PROPANONE-1 

A 14 g d'hydrure de sodium dans 200 ml de tetrahydro- 
furanne anhydre, sous azote, on ajoute une solution de 40,8 g de 
5 dlmethoxy-6,7 isoquinoleinecarboxylate-1 d'ethyle et de 37,7 g de 
(benzoyl- 1 piperidine~4)-3 propionate d t €thyle dans 250 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre. On porte le melange 4 heures au reflux 
puis apres refroidissement a 0°C l'hydrolyse avec 90 ml d'acide 
chlorhydrique 6N. On evapore le tetrahydrofuranne sous pression . 

10 reduite, ajoute 200 ml d f acide chlorhydrique 6N et porte de nouveau . 
au reflux 18 heures. On lave la phase aqueuse avec 2 fois 200 ml 
d' ether, l'alcalinise avec 150 ml d'ammoniaque concentre et 
l'extrait plusieurs fois au chloroforme. On lave la phase chloro- 
formique £ l'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et l f evapore 

15 a sec sous pression reduite. On obtient 45 g de produit que l f on 
chromatographie sur du gel de silice en utilisant un melange 
chloroforme-diethylamine (9:1) comme eluant. On obtient 30 g de 
produit que I'on dissout dans 200 ml d'ethanol. On amene la solu- 
tion 3 pH 1 avec une solution d'ethanol chlorhydrique. On ajoute 

20 200 ml d 1 acetone ce qui entraine la cristallisatlon du produit. 
Apres filtration, lavage des cristaux I 1 T acetone et a* l f ether et 
sechage on obtient 15 g de (dimethoxy-6,7 isoquinolyl-l)-l (pipe- 
r idyl 4-) -3 propanone-1 sous forme de chlor hydrate fondant a 228°C. 

Le dimethoxy-6,7 isoquinoliinecarboxylate-l d'ethyle 

25 peut Stre prepare selon T. KAMETANI et coll., Chem. Abst. 1967, 66, 
28632 u. 

E2EMPLE 4 : /"(DIMETHYL- 1, 1 ETHYL) -2 QUTNAZOLINYL-47-1 
(PIPERIDYL-4)-3 PR0PAN0NE-1 



Sous azote on place 6,5 g d'hydrure de sodium a 80 % dans 
30 I'huile avec 60 ml de tetrahydrofuranne anhydre. 
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On agite et ajoute une solution de 22,4 g de (dimethyl- 
1,1 ethyl) -2 quinazolinecarboxylate-4 d * ethyle dans 150 ml de 
tetrahydrof uranne anhydre . On agite 30 minutes et aj oute une 
solution de 12,6 g de benzoyl-1 (piperidine-4)-3 propionate 
5 d f ethyle dans 100 ml de tetrahydrof uranne anhydre. On agite 20 
heures a la temperature ambiante, ajoute 50 ml d'ethanol et evapore 
le solvant sous pression redulte. On reprend le residu a I'eau et 
extrait la phase aqueuse 4 fois a 1 f acetate d f ethyle. On seche la 
phase organique sur du sulfate de magnesium anhydre et 1* evapore a 
10 sec, on obtient 29 g de produit que I'on reprend dans 100 ml 
d'ethanol et 100 ml d r acide chlorhydrique 6N. 

Apres 50 heures d* ebullition, on evapore l'ethanol et 
reprend le residu par du chlorure de methylene et de l'eau. On 
alcalinise la phase aqueuse au moyen d'une solution d'hydroxyde de 
15 sodium 12N. 

L'huile qui relargue est extraite par du chlorure de 
methylene, et 1* extrait organique est seche* sur du sulfate de 
magnesium puis evapore a sec sous pression reduite. On obtient 
17,3 g de produit que l'on chromatographic sur du gel de silice en 
20 utilisant un melange chloroforiae-^Sthylamine (95:5) comme eluant. 

On recueille 8,8 g de f(dla£tfayl-l,l ethyl)-2 quina- 
zolinyl-47" 1 <piperidyl-4)-3 propanone-1 sous forme d'huile dont le 
spectre de EMN du proton dans CDC1 3 presente les caracteristiques 
suivantes : 



25 _c _ m 3 6 = 1,5 ppm. -C-CH 2 _ 5 = 3,3 ppm. 



-CH. 



-CH 2 



\ 

NH 6 - 2,6 et 3,1 ppm. 

/ 
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Hj (quinazollnyl) 6 = 8,1 ppm 
Hg (quinazollnyl) 6 = 8,7 ppm 

et (quinazollnyl) = 7,7 et 7,9 ppm. 

Le reste des protons est compris entre 0,9 et 1,9 ppm. 
^ Un echantillon recristalliee dans l f €ther Sthyllque fond 

a 127°C. 

Le (dime thy 1-1,1 £thyl)-2 quinazolinecarboxylate-4 
d'ethyle pent St re prepare comme suit : 

A 10 g d' aniline et 16,4 g de trlethylamine dans 80 ml de 
10 chloroforme on ajoute, en refroldissant 19,5 g de chlorure de 
pivaloyle. 

Apres 3 heures d' agitation on ajoute de l'eau et on amene 
le pH a 10 au moyen d'hydroxyde de sodium. On decant e et extrait la 
phase aqueuse au chloroforme. Les phases organiques rassemblees 

15 sont lavees & l'eau, sechees sur du sulfate de magnesium et eva- 
porees a sec sous pression reduite. Le r€sidu est repris dans 
l r ether, on filtre le solide et le seche. On ohtlent 14,5 g de 
produit auquel on ajoute 13 ml de chlorure de thlonyle. Le melange 
est porte a 90°C pendant 3 heures. On elimine l'exces de chlorure 

20 de thlonyle par distillation et ajoute 10 ml de cyanoformiate 
d'ethyle et 11,8 ml de chlorure staunique. On porte 1* ensemble 10 
ma a 130°C. Apres refroidissement on dissout le r€sidu dans du 
chlorure de methylene, lave la phase organlque & l v eau, la s&che 
sur du sulfate de magnesium et 1 1 evapore a sec sous pression 

25 reduite. On reprend le, residu par 200 ml d' ether isopropylique, 
filtre un insoluble et evapore le filtrat. On obtient 18,8 g d'tme 
laque que I'on chromatographie sur du gel de silice en utilisant un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (9:1) comme eluant* 

On recuellle 17,5 g de (dime thy 1-1 , 1 §thyl)-2 quinazo- 

30 linecarboxylate-4 d'ethyle fondant a 46-47 °C. 

BXEMPLE 5 : (NAPBTYL-l)-l (PIPERIDYL-4)-3 PR0PANOL-1 

A 12 g de (Kaphtyl-l)-l (piperidyl-4)-3 propamine- 1 dans 
200 ml de methanol on ajoute, en 30 minutes, 2 g de borohydrure de 
sodium* 
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Apr §8 1 heure d* agitation on ajoute de l'acide chlorhy- 
drique 5N jusqu'a pB 3, concentre a sec sous pression rSduite, 
redissout le resldu dans l Y eau et lave la phase a'queuse 1 1' acetate 
d'&thyle. On alcallnise la phase aqueuse et l*extrait avec 3 fois 
5 250 ml de chloroforme. On lave 1' extra! t organique £ l'eau, le 
seche sur du sulfate de magnesium et l'evapore d sec sous pression 
reduite. On obtient 11,5 g de produit que I'on chromatographie sur 
du gel de silice an moyen d'un melange chloroforme-diethylamine 
(9:1) comme §luant . On receuille 7,5 g de produit que l'on dissout 
10 dans de 1' acetone. On traite par de l f ether chlorhydrique et on 
obtient ainsi 5,1 g de (naphtyl-l)-l (piperidyl-4) -3 propanol-1 
sous forme de chlorhydrate fondant a 165 °C. 

EXEMPLE 6 : (ISOQUINOLYL-l)-l (PIPERH)YL-4)-3 PROPAHQL-1 

A 11,8 g d'Cisoquinolyl-D-l (piperidyl-4)-3 propanone-1 
15 dans 120 ml d'Sthanol on ajoute 1,2 g de borohydrure de sodium par 
fractions et en refroidissant. Apres 2 heures on evapore le solvant 
sous pression reduite. On reprend le resldu dans 200 ml d'eau que 
. .l'on ^ acidif ie w 2. pH 2 par de I'acide i chlorhydrique, puis alcallnise 
au moyen d'une solution 12N d'hydroxyde de sodium. On extrait 
20 l'huile qui relargue avec 3 fois 200 ml d* acetate d'Stbyle. On lave 
la phase organique a I'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et 
l'evapore 3 sec sous pression reduite. On recristallise le resldu 
dans de 1 9 acetone. On obtient 6 g de produit que l'on transforme en 
chlorhydrate au sein de l'ethanol. Apres recristalllsation dans 
25 rethanol on obtient 2 g d* (isoquinolyl-l)-l (pip€ridyl-4)-3 
propanol-1 sous forme de dichlorhydrate fondant a 210°C. 

L'dsoquinolyl-D-l (piperidyl-4)-3 propanone-i pent etre 
preparee selon 6.R. CLEMO et coll. J. Chem. Soc. 195 4, 95. 

EXEMPLE 7 : (DIMETHOXY-6,7 IS0QUIN0LYX-1)-1 (PIPERlDYL-4)-3 
30 PR0PAN0L-1 

A 5 g de (dimethoxy-6,7 isoquinolyl-l)-l (piperidyl-4)-3 
propanone-1 dans 100 ml de. methanol on ajoute a la temperature 
ambiante 1,2 g de borohydrure de s dium. 
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Apres 20 minutes on elimine le solvant sous pression 
reduite, rcprend le residu a* l f eau et au chloroforme. On lave la 
phase organique a l'eau, la seche stir du sulfate de magnesium et 
1'evapore I sec sous pression riduite. On obtient 5 g de produit 
5 que l f on redissout dans 50 ml d'ethanol, on ajoute de l'gthanol 
chlorbydrique jusqu'a pH 1 et 100 ml d'acetone. AprSs cristal- 
lisatlon, on f litre, lave les cristaux a l'aci.tone puis 5 lather. 

Apres sechage on obtient 4,4 g de (dim§thoxy-6,7 isoqulno- 
lyl-l)-l (piperidyl-4)-3 propanol-1 sous forme de dichlorhydrate 
10 fondant a 192°C. 

EXEMPLE 8 : /"(DIMETHYL- 1,1 ETHYL) -2 QUINA20LINYL-47-1 
(PIPERIDYL-4)-3 PROPANOL-l 

Dans 100 ml d'ethanol on introduit 2 g d'hydroxyde de 
sodium en pastilles, 7,6 g d'acetate de /(dimStfayl-l , 1 ithyl)-2 
15 quinazolinyl-4)-l (pip§ridyl-4)-3 propanone-1 et 0,8 g de boro- 
bydrure de sodium. Apres 2 beures d f agitation on elimine I'etbanol 
sous pression reduite et reprend le residu a l'eau et a l'acetate 
d'ethyle. On lave la phase organique I l'eau, la seche sur du 

sulfate de magnesium et V evapore & sec sous pression rSduite. 

20 On obtient 5,6 g de produit que l f on chromatographic sur 

gel de silice avec un melange chlorofonae-diSt^ylamine (97:3) comme 
eluant, on recueille 3,6 g de produit que l'on recristallise dans 
un melange ether de petrole- acetate d'ethyle. On obtient 1,6 g de 
/(dimethyl-1,1 ethyl)-2 quinazolinyl-47-1 (piperidyl-4)-3 propanol- 
25 1 fondant 3 110°C. 

EXEMPLE 9 : (HAPHTYL-2)~1 (PIPERIDYL-4)-3 PROPAHAMINE- 1 

On porte 7 heures a 100° un melange de 8,2 g de (naphtyl- 
2)-l (pipeTidyl-4)-3 propanone-1 et de 19 g de formiate d'ammonium, 
On reprend le residu dans le chloroforme et le chromatographic sur 
30 du gel de silice avec un melange toluene-ethanol-dietfcylamine 
(15:2:1) comme eluant. 
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On recupSre 7,2 g de produit que l'on traite par 70 ml 
d'acide chlorhydrlque 6H et 20 ml d'acide acetique a l'Sbullltion 
pendant 22 heures. AprSs refroidlssement on alcalinise le milieu 
reactlonnel par une solution 12N d'hydroxyde de sodium et extralt 

5 l'huile qui relargue avec du chlorure de methylene. On lave la 
phase organique a l'eau. la seche sur du sulfate de magnesium et 
l'Svapore a sec sous preesion reduite. Par formation du dlcnlo- 
rhydrate au seln de l'isopropanol et recristallisation dans le 
n-propanol on obtient 2,5 g de <naphtyl-2)-l <piperldyl-4)-3 

10 propanamine-1 sous forme de dicblorhydrate fondant a 260°C. 

PROPRIETBS PHARMACOLOGIQUES 



Acttvlte antiarythmlqne 

L'activitS antiarythmique des composes de fonnnle (I) a 
Ste demontrSe a l'aide du test S l'aconltine chez le rat. 

Le prlncipe de la technique repose sur le temps d» In- 
duction des arythmles ventriculaire provoquSes par l'aconltine en 
perfusion lente chez le rat. Un substance antiarythmique retarde 
l'apparition des arythmles et ce delai est proportionnel S l'acti- 

vite de la substance. 

On utilise des groupes de 5 rats males, une anesthesie 
individuelle est realisee (urgthane 10 Z : 1 g/kg/ip) permet- 
tre une catheterization de la veine du penis. L' Slectrocardiogramme 
est enregistre. Au temps T=0 la substance etudiee est injectSe sous 
forme d'une solution aqueuse, S raison de 2.5 ml de solution par kg 
en 30 secondes. Au temps TV60 secondes, soit 30 secondes aprSs la 
fin de l'injection, l'aconltine est perfusee ft raison de 20 pg par 
minute, jusqu'S l'apparition d'extra systoles supraventriculalres. 
Le temps de perfusion de l'aconltine est note. 

On exprime les resultats par une VZ 5Q , dose de produit en 
mg/kg qui, par rapport aux animaux temoins, augmente de 50 % le 
temps de perfusion de l'aconltine. 
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Les resultats obtenus stmt r assembles dans le tableau 
ci-dessous : 

PRQDUITS TEST A L'ACONITDTE frat) 

5 Exemple 1 . 4 

Exemple 2 3,8 
Exemple 3 • 2,1 
Exemple 5 1*42 
Exemple 6 2,7 
20 Exemple 7 2,5 

Exemple 8 1 

Exemple 9 <0,3 
Quinidine 7,5 

Les composes de fonnule (I) presentent de remarquables 
15 proprietes antiarythmiques et sont plus actifs que la quinidine. 

PROPRIETES TOXICOLOGIQUES 

Les toxicities aigues des composes de formule (I) ont ete 
determinees chez la souris male CDj (Charles RIVER) par la voie 
intraveineuse. Les DI^qs calculees, apr&s 3 Jours d 'observation, 
20 la methode cumulative de J.J. REED et H. MUNCH (Azner. J. Hyg., 

27, 493, 1938) sont superieures a 15 mg/kg i.v. 

UTILISATION THERAPEPTIQTJE 



Les composes de 1 1 invention et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables peuveat etre utilises en therapeutique humaine 
25 pour le traitement et/ou la prevention des troubles du rythme. lis 
peuvent se presenter sous toutes les formes en usage dans le 
domaine des medicaments telles que comprises, capsules* gelules, 
suppositoires, solutions ingerables ou injectables. 
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La posologie depend des effets recherches et de la vole 
d r administration ntilisee. Par exemple, par vole or ale, elle peat 
etre comprise, entre 50 et 800 mg de substance active par 24 heures, 
avec des doses unitaires variant de 10 a 100 mg de substance 
active* 
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REVINDICATIONS 

1 - Medicaments caracterises en ce qu'ils contiennent comme subs- 
tance active tm compose de formule (I) dans laquelle X represente 
un groupe -CO-, -CHOH- ou -CH-NH 2 et Ar represente un reste aroma- 
tique choisi parmi les cycles A, B, C ou D dans lesquels R repre- 
sente l f atome d'hydrogene ou tin groupe alkyle comportant 114 
a tomes de carbone, Y et 2, identiques ou differents, representent 
chacun l'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 3 
a tomes de carbone ou un sel d'un tel compose .avec un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

2 - Composes de formule (I) dans laquelle soit X represente le 
groupe -CHOH- ou -CH-KH- et Ar. represente un reste aromatique 
choisi parmi les cycles A, B, C ou D dans lesquels R represente 
l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comportant 1 5 4 atomes de 
carbone, Y et Z, identiques ou differents, representent chacun 
l'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 i 3 atomes de 
carbone , 

soit X represente le groupe -CO- et Ar represente un reste aroma- 
tique choisi parmi les cycles A et D mentionnes ci-dessus, ou les 
sels de ces composes avec des acides mineraux ou organlques» 

3 - ProcSde de preparation des composes sel on la revendication 2 
pcur lesquels X est un groupe -CO- et Ar represente un reste 
aromatique choisi parmi les cycles A et D caracteris§ en ce que : 
l f on condense en presence d'une base un ester de formule (II) avec 
un ester d* acide (piper idiny 1-4) propionique de formule (III), dans 
les f ormules (II) et (III) Rj et R 2 representent ungroupe alkyle de 
bas poids moleculaire, 

B represent e un groupe protecteur de la fonction amine j puis 
hydrolyse et decarboxyle le produit de condensation de formule (IV) 
obtenu prec&demment. 
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4 - Precede de preparation des composes selon la revendlcation 2 
pour lesquels X represents le groupe -CHOH- et Ar un reste aroma- 
tique choisi panni les cycles A, B, C ou D caracterisC en ce que 
l»on reduit les composes correspondants dans lesquels X est le 
groupe -CO-. 

5 - " ProcSdg selon la revendlcation 4 caracterlsS en ce que la 
reduction est effectuee au moyen d'un hydrure aStallique reducteur. 

6 - Precede de preparation dea composes selon la revendlcation 2 
pour lesquels X reprSsente le groupe -CH-HH 2 et Ar un reste aroma- 
tique choisi panni les cycles A, B, C et D caracterise en ce que 
l'on traite les compos is correspondants dans lesquels X est le 
groupe -CO- par du formiate d'aaimonium puis hydrolyse en milieu 
aclde. 
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